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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion con vitamina D en las complicaciones musculoesqueléticas relacionadas
con el tratamiento con inhibidores de la aromatasa (IA) en pacientes con cancer de mama.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de mujeres en tratamiento con IA, reclutadas en la cohorte B-ABLE.
Las pacientes con niveles séricos iniciales de 25(0H)D (25-hidroxivitamina D) <30 ng/ml recibieron una dosis de 16.000 UI
de calcifediol oral cada 2 semanas. La artralgia y la pérdida 6sea relacionadas con los IA se evaluaron a los 3 meses y al afio
de seguimiento, respectivamente. Los analisis de asociacion del status de vitamina D a los 3 meses con eventos musculoes-
queléticos se realizaron mediante modelos de regresion lineal multivariante ajustados. Ademas, se evalud la asociacién del
dolor incidente, definido como pacientes sin dolor articular inicial, pero con una escala visual analégica (EVA) >0 a los 3
meses, mediante regresion logistica.

Resultados: La suplementacion con vitamina D al inicio del tratamiento con IA disminuy0 el riesgo tanto de artralgia
incidente como de su empeoramiento. El umbral efectivo de 25(0OH)D en suero para reducir el dolor articular se esta-
blecié en 40 ng/ml. Sin embargo, este umbral no se relacioné significativamente con los cambios 6seos al afio de segui-
miento. No obstante, los niveles de vitamina D se correlacionaron inversamente con la pérdida 6sea de la columna lumbar
(CL) (B=0,177% [IC 95%: 0,014 a 0,340]).

Conclusiones: La administracion de suplementos de vitamina D con el objetivo de alcanzar niveles séricos de 250HD de
al menos 40 ng/ml es protectora para la artralgia. Los niveles de vitamina D a los tres meses podrian predecir el riesgo
de pérdida 6sea en CL al afio de tratamiento con IA. Por lo tanto, se recomiendan dosis altas de vitamina D en estas pa-
cientes, que son mas propensas a sufrir afecciones musculoesqueléticas.

Palabras clave: inhibidores de la aromatasa, vitamina D, cancer de mama, pérdida 6sea, artralgia.

INTRODUCCION

La supervivencia de las pacientes con cancer de mama
con receptores de estrégeno positivos (RE+) ha mejorado
drasticamente a lo largo de los afios debido a la incorpo-
racion de la terapia hormonal adyuvante, especialmente
los inhibidores de la aromatasa (IA). Letrozol, anastrozol
y exemestano son IA de tercera generacion que reducen
masivamente los estrégenos circulantes en las mujeres
postmenopdusicas, y, si bien este efecto es determinante
parala supervivencia y la disminucion de la recaida tumoral,
también conlleva eventos adversos y problemas de calidad
de vida, mas prominentemente asociados al sistema mus-
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culoesquelético!. Su uso en mujeres como tratamiento
adyuvante durante 2-5 afios se ha correlacionado con un
mayor riesgo de pérdida 6sea y fracturas?3. Ademas, la
administracion de IA se asocia con la aparicion y/o el au-
mento de artralgias —descritas como dolor articular- con
una incidencia estimada del 55% en un estudio previo de
nuestro grupo* La elevada tasa de artralgias es especial-
mente preocupante, ya que se ha reportado que es el motivo
mas frecuente de interrupcion del tratamiento®¢. Aunque
se han elaborado directrices practicas para prevenir y ma-
nejar la pérdida 6sea relacionada con el 1A7, todavia no se
ha abordado el tratamiento eficaz de la artralgia®.
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Estudios anteriores en la cohorte B-ABLE, un estudio
clinico, prospectivo, de cohorte de mujeres diagnosticadas
de cancer de mama precoz RE+, y candidatas al tratamiento
con inhibidores de la aromatasa, mostraron que niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D (25(0H)D) se asociaron a
una mayor pérdida de masa 6sea y al empeoramiento del
dolor articular®!*, Asimismo, la artralgia relacionada con
el 1A en la cohorte B-ABLE se atenud significativamente en
aquellas pacientes que alcanzaron concentraciones séricas
de 25(0H)D 240 ng/ml'%. En consecuencia, se recomienda
encarecidamente el mantenimiento de niveles 6ptimos de
25(0H)D en la poblacién general para prevenir no sélo la
pérdida dsea sino también otros trastornos no esqueléti-
cos!?. Por lo tanto, la evaluacion de los niveles séricos de
25(0OH)D en las pacientes con cancer de mama tratadas con
IA podria ser importante para prevenir los trastornos mus-
culoesqueléticos, asi como otras cuestiones que afectan a
la calidad de vida.

Para explorar mas a fondo la asociacion del estatus de
vitamina D con la pérdida 6sea y la artralgia, se evalu6
la cohorte B-ABLE ampliada, compuesta por 927 muje-
res postmenopausicas diagnosticadas de cancer de
mama RE+ y tratadas con IA. Se pretendi6 establecer los
niveles umbrales de 25(0OH)D objetivo para prevenir la
aparicion de artralgias asociadas a los IA.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio y participantes

Desde enero de 2006 hasta enero de 2019, se recogieron
datos de 927 mujeres postmenopausicas caucasicas a
las que se les habia diagnosticado cancer de mama pre-
coz RE+y que eran candidatas al tratamiento con IA (le-
trozol, exemestano o anastrozol). Estas mujeres se
reclutaron en la cohorte B-ABLE -un estudio de cohorte
clinico, prospectivo y no seleccionado- en el Hospital del
Mar (Barcelona, Espafia) (ClinicalTrials.gov 2019 Iden-
tifier: NCT03811509).

Las participantes fueron reclutadas 6 semanas des-
pués de la cirugia 6 1 mes después del altimo ciclo de qui-
mioterapia o, alternativamente, una vez iniciada la
menopausia después de tomar tamoxifeno (TAM) durante
2 a 3 afios. El estado postmenopausico se definié como
pacientes de edad >55 afios con amenorrea de >12 meses,
o aquellas de <55 afios con niveles de hormona luteini-
zante >30 mIU/ml y/o niveles de hormona foliculo-esti-
mulante >40 mIU/ml. Los criterios de exclusion fueron:
historia previa de cualquier trastorno 6seo metabdlico,
alcoholismo, artritis reumatoide, y tratamiento concu-
rrente o previo con corticosteroides orales. También se
excluyeron las pacientes con niveles de vitamina D 230
ng/ml, ya que no recibieron suplementos de vitamina D.

Alinicio del estudio, se evalu6 la densidad mineral 6sea
(DMO) de todas las pacientes en la columna lumbar (L1-
L4), el cuello del fémur (CF) y la cadera total (CT). Aquellas
con una T-score <-2,5 en cualquier sitio, o con una T-score
<-2,0 en cualquier sitio mas un factor de riesgo mayor?s,
y/o fracturas previas por fragilidad, fueron tratadas con
farmacos antirresortivos, incluyendo risedronato o alen-
dronato oral semanal, o denosumab cada 6 meses.

Todas las participantes con niveles séricos iniciales
de 25(0H)D <30 ng/ml recibieron una dosis de 16.000
Ul de calcifediol oral (Hidroferol® Faes Farma) cada 2
semanas desde el inicio del estudio, ademas de compri-
midos de calcio y 25(0H)vitamina D3 (1.000 mg y 800
Ul diarias, respectivamente) si su ingesta de calcio en la
dieta era inferior a 1.200 mg/dia.

Variables
Escala visual analégica
Se utiliz6 una escala visual analdgica (EVA) para regis-
trar la intensidad del dolor articular autodeclarado al
inicio (antes de comenzar el tratamiento con IA) y a los
3 meses de tratamiento con IA. La puntuacién iba de 0
(sin dolor) a 10 (dolor maximo). La pregunta asociada a
la EVA era la siguiente "por favor, sefiale la intensidad
del dolor que siente en sus articulaciones periféricas
(rodilla, mufieca, dedos de las manos/dedos de los pies,
codo, hombro, etc.), excluyendo el dolor de columna/es-
palday el dolor en la zona operada’*'.

La administracién de analgésicos y antiinflamatorios fue
registrada y se tuvo en cuenta para la evaluacién del dolor.

ivel itamina D

Los niveles de vitamina D (25(0OH)D) se evaluaron al ini-
cioy alos 3 meses de seguimiento en cada participante
del estudio. Los niveles séricos de 25(0H)D se obtuvie-
ron de la sangre periférica mediante un ensayo inmuno-
luminométrico directo competitivo con microparticulas
magnéticas de recubrimiento directo (coeficiente de va-
riacién: <10%) (Elecsys Vitamin D total II, modelo
07028148190; sistema Cobas €801, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania).

Densidad mineral 6sea (DMQO)

Se realizaron mediciones de la DMO en la columna lum-
bar (CL), el cuello del fémur (CF) y la cadera total (CT)
al inicio y alos 12 meses de tratamiento con IA. La DMO
se midié con un densitémetro DXA QDR 4500 SL® (Ho-
logic, Waltham, Massachusetts, EE.UU.), segun las reco-
mendaciones del fabricante. En nuestro servicio, el
coeficiente de variacion in vivo de esta técnica es del
1,0% en CL, del 1,60% en CT y del 1,65% en CF.

Otras variables

En el momento del reclutamiento se registraron los
datos de variables clinicas, como: la edad, el indice de
masa corporal (IMC), la edad de la menarquia y de la me-
nopausia, el nimero de hijos, el total de meses de lac-
tancia materna, radiografia de columna y quimioterapia
reciente (mujeres expuestas a quimioterapia un mes
antes del reclutamiento), entre otras.

Andlisis estadisticos

Los datos descriptivos se presentaron utilizando la media
o la mediana segun la naturaleza de las variables. Las dife-
rencias entre los valores al inicio y a los tres o doce meses
se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon de muestras
emparejadas y la prueba t emparejada. Basandonos en ha-
llazgos anteriores'!, se definieron cuatro umbrales de vita-
mina D segtin las concentraciones de vitamina D de los
pacientes a los tres meses de seguimiento: 220 ng/ml, 230
ng/ml, 240 ng/ml y 250 ng/ml. La asociacién entre los
cambios absolutos de EVA desde el inicio hasta los 3 meses
y los umbrales de vitamina D se analizé mediante un mo-
delo de regresion lineal multivariante. Ademas, la asocia-
cién del dolor incidente, definido como los pacientes sin
dolor articular inicial, pero con una EVA >0 a los 3 meses,
y los umbrales de vitamina D, se evalu mediante regresion
logistica. Los andlisis de regresion se ajustaron segun la
edad, el IMC, la quimioterapia reciente, el uso previo de ta-
moxifeno y el uso actual de antirresortivos éseos. Se com-
probé la linealidad, la interacciéon y la ausencia de
multicolinealidad de las variables independientes.
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Por tltimo, se seleccion un subconjunto de participan-
tes no expuestas a tratamientos antirresortivos para eva-
luar la asociacién entre los cambios relativos en la DMO a
los 12 meses y los umbrales de vitamina D, o los niveles de
vitamina D a los 3 meses, mediante regresion lineal ajus-
tando por edad, IMC, afios desde la menopausia, quimiote-
rapia reciente y uso previo de tamoxifeno. Ademas, se
comprobd la linealidad de las variables independientes.

Los analisis estadisticos se realizaron mediante R
para Windows versién 3.3.3, utilizando foreign, compa-
reGroups, car, QuantPsyc y gam. Todas las pruebas esta-
disticas con p<0,05 se consideraron significativas.

Aprobacion ética

El protocolo del estudio sigui6 las normas de la Decla-
racion de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética
del Parc de Salut Mar (2016/6803/1). Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de cada participante
una vez que ley6 la hoja informativa del estudio y se
aclararon todas sus posibles dudas. Siempre se respeta-
ron los derechos de privacidad de los sujetos humanos.

ResuLTADOS

Participantes

Un total de 741 de las 927 pacientes reclutadas en la co-
horte B-ABLE fueron visitadas a los 3 meses de segui-
miento, tenian datos disponibles y presentaban niveles
basales de 25(OH)D en suero inferiores a 30 ng/ml (Fi-
gura 1), y, por lo tanto, eran elegibles para el presente
estudio. Las caracteristicas basales de las pacientes se-
leccionadas se indican en la tabla 1.

Artralgia relacionada con los IAy estado de la vitamina D
alos 3 meses

Alos 3 meses, la mediana [Q1;Q3] de la EVA aument6 de
2,00[0,00;4,00] a 3,00 [0,00;5,00] (p<0,001), y la vitamina
D aumenté de 15,10 [10,8;21,00] a 40,20 [30,90;52,50]
(p<0,001). El cambio de la EVA desde el inicio hasta los 3
meses se asocio significativamente con un umbral de vi-
tamina D 240 ng/ml (p<0,05) a los 3 meses de segui-
miento (Tabla 2), es decir, el incremento de EVA disminuy6
0,40 unidades en los pacientes que alcanzaron un umbral
de vitamina D superior a 40 ng/ml con la suplementacion
(Figura 2).

El dolor incidente se evalu6 en un subconjunto de
301 pacientes sin dolor inicial. De ellas, 117 (38,87%)
desarrollaron dolor articular a los 3 meses con una me-
diana de la EVA [Q1;Q3] de 3,50 [2,20;5,00]. La regresion
logistica entre los umbrales de vitamina D y la aparicion
de dolor articular a los 3 meses mostré que aquellos pa-
cientes que alcanzaron niveles de vitamina D 240 ng/ml
tenfan menos probabilidad de experimentar dolor inci-
dente (p<0,05) (Tabla 3 y Figura 3).

DMO y estado de la vitamina D
Se analizaron los datos de 473 pacientes que no estaban

expuestas a ningln tratamiento antirresortivo y que dis-
ponian de datos de DMO alos 12 meses de seguimiento.
En estas pacientes, la DMO de la CL, CF y CT disminuy6
significativamente tras 12 meses de tratamiento con IA
(p<0,001) (Tabla 4).

No se detectdé ninguna asociacion entre ninguno de los
umbrales de vitamina D analizados (220 ng/ml, 230 ng/ml,
240 ng/ml 6 250 ng/ml) a los 3 meses y los cambios rela-
tivos enla DMO de CL, CF y CT alos 12 meses. Sin embargo,
cada incremento de 10 ng/ml en la vitamina D sérica a los
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el nimero de
registros de pacientes incluidos en cada punto del
estudio

Incluidos
-DMO CL (n=472)

- DMO CF (n=473)
Incluidos -DMO CT (n=471)
(n=741)
- Dolor incidente en
n=117 Excluidos
- Alin en seguimiento
(n=24)
Excluidos - DMO no disponible
- Alin en seguimiento (n=26)
(n=25) - Tratamiento
- Niveles de VitD 230 a antirresortivo
tiempo basal (n=99) (n=218)
- Datos EVA o VitD no
disponibles (n=62)

DMO: densidad mineral 6sea; CF: cuello femoral; CL: columna lumbar;
CT: cadera total; VitD: niveles séricos de 25-hidroxivitamina D.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes

Variables N=741
Edad, afios (Media + DE) 61,9 +7,89
IMC, kg/m? (Media * DE) 29,1 (5,36)

EVA (Mediana [Q1;Q3]) 2,00 [0,00;4,00]
15,1 [10,8;21,0]
149 (20,1%)
223 (30,1%)

279 (37,7%)

Vitamina D, ng/ml (Mediana + DE)
BP, n (%)

TAM, n (%)

Reciente QT, n (%)

IMC: indice de masa corporal; BP: bifosfonatos; EVA: escala visual
analdgica; TAM: tamoxifeno; Q: cuartil; QT: quimioterapia.

tres meses se asoci6 con una menor pérdida de DMO en CL
(B no ajustada =+0,194% [IC 95%: 0,028 a 0,359] y 3 ajus-
tada = +0,177% [IC 95%: 0,014 a 0,340]; p<0,05). No se
observaron asociaciones significativas entre los niveles de
vitamina D y la DMO de CFy CT.

Discusion

Se harealizado un estudio observacional, prospectivo y ba-
sado en la vida real de mujeres postmenopausicas tratadas
con inhibidores de la aromatasa incluidas en la cohorte B-
ABLE. El tratamiento con IA en pacientes con cancer de
mama precoz RE+ esta fuertemente asociado a efectos se-
cundarios musculoesqueléticos. Sin embargo, la adminis-
tracion de suplementos de vitamina D al inicio del IA parece
atenuar uno de los principales factores de riesgo de inte-
rrupcion del tratamiento: la artralgia relacionada con los IA.
Nuestros resultados sugieren que el dolor articular inducido
por los IA es dependiente de la vitamina D, y que 40 ng/ml
es el umbral objetivo efectivo de los niveles de 25(0OH)D en
suero para reducir el riesgo tanto de dolor articular inci-
dente como de empeoramiento. Sin embargo, este umbral
no se encuentra significativamente relacionado con los cam-
bios en la DMO al afio de seguimiento. No obstante, la ad-
ministracion de suplementos de vitamina D se correlaciond
de forma inversa con la pérdida 6sea de CL, ya que cada au-
mento de 10 ng/ml en suero de 25(0OH)D a los 3 meses se
tradujo en una reduccién de la pérdida 6sea del 0,177%.
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Tabla 2. Regresion lineal entre el cambio en la EVA desde el inicio hasta los 3 meses y el umbral de vitamina D a los 3

meses (en todos los pacientes n=741)

Umbral a los 3 meses N (%) pacientes en el umbral

220 ng/ml 705 (95,01%)
230 ng/ml 567 (76,42%)
240 ng/ml 383 (51,62%)
250 ng/ml 225 (30,32%)

No ajustado $ [IC 95%] Ajustado @ [IC 95%]

0,03 [-0,78; 0,85] 0,19 [-0,63; 1,02]
-0,05 [-0,47; 0,36] -0,06 [-0,48; 0,36]
-0,39 [-0,74; -0,03] -0,39 [-0,75; -0,04]

0,09 [-0,30; 0,47] 0,08 [-0,31; 0,46]

B: B-coeficiente ajustado per edad, IMC, quimioterapia reciente, firmacos antirresortivos y tamoxifeno previo; IC: intervalo de confianza.

En negrita: resultados significativos (p<0,05).

Tabla 3. Regresion logistica entre el dolor incidente y el umbral de vitamina D a los 3 meses (pacientes sin dolor inicial

n=301; de ellos, n=117 desarrollaron dolor incidente)

Umbral a los 3 meses N (%) pacientes en el umbral

220 ng/ml 292 (97,00%)
230 ng/ml 242 (80,40%)
>40 ng/ml 165 (54,82%)
250 ng/ml 106 (35,22%)

No ajustado OR [IC 95%] Ajustado OR [IC 95%]

0,79 [0,21; 3,00] 0,83 [0,21; 3,27]
0,76 [0,43; 1,36] 0,81 [0,45; 1,46]
0,53 [0,33; 0,85] 0,55 [0,34; 0,90]

0,77 [0,47; 1,26] 0,81 [0,49; 1,34]

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio, ajustado por: edad, IMC, quimioterapia reciente, firmacos antirresortivos y tamoxifeno previo.

En negrita: resultados significativos (p<0,05).

Se sabe que la vitamina D desempeiia un papel im-
portante en los tejidos musculoesqueléticos ademas del
hueso!*, incluyendo el muisculo?s, el cartilago® y la mem-
brana sinovial'’. Estudios previos realizados en mujeres
con cancer de mama precoz RE+ que reciben trata-
miento con IA, que ademas con frecuencia presentan de-
ficiencia de vitamina D'8, aportan pruebas de los
posibles efectos del estado de la vitamina D en la salud
musculoesquelética®!®. En nuestro estudio de cohorte,
el principal efecto musculoesquelético de la suplemen-
tacién con vitamina D se encontré en la artralgia rela-
cionada con el IA, en consonancia con un estudio
anterior realizado por Prieto-Alhambra y cols. 201111,
Del mismo modo, otro estudio observacional demostré
que una dosis elevada de vitamina D (50.000 UI sema-
nales de vitamina D3 por via oral) mejoraba los valores
de artralgia en las pacientes que alcanzaban concentra-
ciones medias de 25(0OH)D superiores a la media de 66
ng/ml?’. En nuestro caso, el umbral se definié en 240
ng/ml, que se alcanzo6 después de 3 meses de adminis-
tracion de suplementos de vitamina D en aproximada-
mente el 50% de los pacientes. Clinicamente, el hecho
de contener el incremento de dolor relacionado con los
IA a los 3 meses ayuda a mejorar la calidad de vida de
las pacientes, asi como evitar la discontinuidad del tra-
tamiento?!.

A diferencia del dolor, los cambios en la DMO suelen
tardar mas en apreciarse. El remodelado 6seo es un
proceso progresivo que resulta en cambios en la DMO
alargo plazo. Intervenciones terapéuticas sobre la DMO
se evaliian anualmente en la practica clinica habitual.
Por ese motivo, en nuestro estudio la DMO se evalué
tras 1 afio de seguimiento. Las asociaciones con la in-
gesta de vitamina D solamente se detectaron en la co-
lumna lumbar, lo cual no es sorprendente dado que el
remodelado 6seo es mas activo en esta zona y los efec-
tos farmacolégicos son mas visibles en el hueso trabe-
cular frente a otras localizaciones esqueléticas con

mayor contenido cortical. Observamos que los incre-
mentos de 25(0OH)D en suero a los 3 meses estaban in-
versamente correlacionados con la pérdida ésea
relacionada con la A a 1 afio, por lo tanto, este incre-
mento de 25(0H)D podria predecir el comportamiento
6seo a 1 aflo, pero solo visible en columna. Esto coincide
con un estudio previo de Prieto-Alhambray cols.?, aun-
que ellos encontraron mayores reducciones de pérdida
6sea del 1,70%, en los pacientes que alcanzaron niveles
séricos de vitamina D 240 ng/ml.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, no se trata de un ensayo controlado aleatorio, por
lo que no se pudo evaluar la eficacia de la suplementa-
cién con vitamina D en dosis altas en comparacion con
un grupo placebo. Ademas, no se control6 estrictamente
el cumplimiento de la administraciéon de suplementos
de vitamina D, lo que podria explicar la variabilidad de
los niveles de 25(0H)D entre los pacientes después de
3 meses de tratamiento. Por ultimo, la suposicién actual
de que las concentraciones de 25(0OH)D circulantes son
una medida del estado funcional de la vitamina D puede
ser incorrecta. Sin embargo, la medicidn de los niveles
de 25(OH)D es la evaluacion mas facil y fiable del estado
de la vitamina D disponible en la actualidad.

La suplementacion de vitamina D administrada a las
pacientes en las dosis especificadas consigue aumentar
los niveles de 15,10 [10,8;21,00] a 40,20 [30,90;52,50],
asi alcanzando niveles adecuados de vitamina D a los 3
meses en gran parte de las pacientes. El objetivo de la te-
rapia es tratar la insuficiencia/deficiencia de vitamina D
en lugar de aumentar a concentraciones supranormales,
con lo que creemos que el riesgo de dafio de las dosis ad-
ministradas es muy bajo.

Nuestros resultados sugieren que niveles 6ptimos de
vitamina D se asocian a una reduccién del riesgo a sufrir
dolor articular relacionado con el tratamiento con IA. Se
establecié un umbral objetivo de los niveles séricos de
250HD en 40 ng/ml para reducir significativamente el in-
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Figura 2. Los cambios de la EVA se estratifican por el umbral
de vitamina D de 40 ng/ml a los 3 meses, en todas los pacientes
con niveles de vitamina D a nivel basal <30 ng/ml. Los valores
de EVA se informan como mediana [IC del 95%)]
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Figura 3. Cambios en la EVA en mujeres con dolor inci-
dente (n=117) y segiin umbral de vitamina D de 40
ng/mL. Los valores de EVA se informan como mediana
[IC del 95%]
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Tabla 4. Valores medios de DMO y su cambio porcentual desde el inicio hasta los 12 meses de tratamiento con IA

Localizacién DMO n Basal
Columna lumbar 472 0,970+ 0,112
Cuello del fémur 473 0,755 + 0,090
Cadera total 471 0,902 + 0,097

12 meses % cambio media [IC 95%]
0,955 +0,112 -1,52 [-1,83; -1,20]*
0,746 + 0,090 -1,13 [-1,53; -0,73]*
0,896 + 0,097 -0,61[-0,93; -0,28]*

DMO: densidad mineral 6sea; IC: intervalo de confianza. En la prueba t, las diferencias significativas entre los valores de DMO al inicio y a

los 12 meses se indican en *(p<0,001).

cremento del dolor articular. Cabe destacar que este um-
bral estd muy por encima del objetivo de 20 ng/ml reco-
mendado por el informe del Instituto de Medicina (I0M)
de 2010%. Por lo tanto, suplementos de vitamina D a las
dosis especificadas podrian ser protectoras de la artralgia
y la pérdida ésea en columna inducidas por los IA. Como
observacion final, los suplementos de vitamina D son ba-
ratos, seguros y facilmente accesibles, lo que facilita el uso
generalizado de estos medicamentos.

Financiacién: Los autores declaran haber recibido
el siguiente apoyo financiero para el estudio: Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (niimero de proyecto CB16/
10/00245); Proyectos de Formacion en Investigacién
en Salud (nimeros de proyectos P113/00444, PI16/
00818) del Instituto de Salud Carlos III; beca Sara Bo-
rrell del Instituto de Salud Carlos I1I, y de la Beca de
Investigacién FEIOMM 2019.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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